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体外循環チューブを閉鎖・開放することにより 90 分虚血・ 6 時間再濯流モデルを作成した。薬剤は、閉鎖前 10 分前
及び開放直後から 60 分間冠動脈に注入した。側副血流量は虚血 80 分後にマイクロスフェア法にて計測し、心筋梗塞
サイズはエパンスブルーで、梗塞危険領域を染色後 TTC にてこ重染色し計測した。群設定としては、 1 .対照(生食
投与)群、 2. Vehicle (0.1 %DMSO) 投与群、 3. ラロキシフェン低用量 (0.5μg/kg/min) 投与群、 4. ラロキ
シフェン高用量 (5μg/kg/min) 投与群、 5. ラロキシフェン高用量+L-N泊四(一酸化窒素合成酵素阻害薬)投与





心筋梗塞サイズは、ラロキシブェン高用量投与群において対照群と比較して縮小効果を認めた (6.8 :t 4.2% vs 40.9 
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士 3.9% ， p く 0.01)。また、ラロキシフェン高用量+L-NAME 投与群(梗塞サイズ: 22.8 ::t 5.4%, p<0.05 vs ラロキ
シフェン高用量投与群または対照群)、ラロキシフェン高用量+カリブドトキシン投与群(梗塞サイズ: 23.5:t5.1 %, 
p<0.05 vs ラロキシフェン高用量投与群または対照群)においてはラロキシフェンの心筋梗塞サイズ縮小効果がそれ
ぞれ部分的に消失した。さらに、ラロキシフェン高用量+L-NAME+カリブドトキシン投与群(梗塞サイズ: 37.7:t 
5.8% , p<O.Ol vs ラロキシフェン高用量投与群)ではラロキシフェンの心筋梗塞サイズ縮小効果は完全に消失した。
なお、 Vehicle 投与群(梗塞サイズ: 37.4::t 4.8%) 及びラロキシブェン低用量投与群(梗塞サイズ: 38.3 ::t 2.0%) に
おいては心筋梗塞サイズの縮小は認められなかった。
再潅流時の心室細動出現頻度は、ラロキシフェン高用量投与群において対照群と比較して低下し (44% vs 11% , 
p<0.05) 、この効果は、 L-NAME またはカリブドトキシンの一方をラロキシブェンと投与することによりそれぞれ
部分時に抑制され、両阻害薬を共にラロキシフェンと投与することにより消失した。






ラロキシフェンが一酸化窒素を介するメカニズムとしては、第 1 に一酸化窒素が心筋細胞膜での Ca2 + 流入を抑制す
ることにより、筋小胞体からの Ca2 + 放出を抑制し心筋細胞内での Ca2 + 過負荷を制御し心筋障害を軽減している可
能性がある。第 2 に、一酸化窒素が活性酸素由来のラジカル産生を抑制することにより、心筋保護に働いている可能
性がある。実際に、ヒト瞬帯静脈内皮細胞を用いた in vitro での無酸素・再酸素化実験において、ラロキシフェンが
一酸化窒素の産生を増加させることが報告されている。次に、カルシウム活性化カリウムチャネル開口を介した心筋
保護効果については、カルシウム活性化カリウムチャネル関口により細胞膜電位の過分極が生じ細胞内への Ca2 + 流



















ラロキシフェンと投与することにより完全に消失した。また、ラロキシフェン投与群においては虚血時の p38 MAP 
キナーゼ活性上昇が抑制され、これが虚血・再濯流障害を軽減する分子メカニズムのーつである可能性が示唆された。
以上の結果より、当論文は、近年急増している女性の虚血性心疾患に対する新しい治療法の開発及び臨床応用に関し
て極めて意義深い知見を提示しており、学位授与に値すると認める。
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